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1. EINLEITUNG 
 
1.1 Kolonkarzinom 
 
1.1.1 Inzidenz und Pathophysiologie 
 
Die Darmkrebshäufigkeit liegt in Westeuropa bei einer Inzidenz von 15-25 pro 
100.000 Einwohner {Schumpelick, 1999}. Kolorektale Tumore stellen mit 150.000 
Todesfällen pro Jahr in Europa und USA die zweithäufigste Krebsart in der westlichen 
Welt dar {Boring C.C., 1994}. Es besteht eine positive Korrelation zwischen Fett- und 
Fleischkonsum sowie eine negative zwischen ballaststoffreicher Ernährung und der 
Inzidenz der kolorektalen Karzinome. Bei etwa 20% der Erkrankten besteht eine 
erbliche Disposition {Siewert, 1998}. 
 
Das Kolonkarzinom kommt in der Hauptsache als Adenokarzinom, verschleimendes 
Karzinom (Siegelringkarzinom und Gallertkarzinom) und anaplastisches Karzinom 
vor. Karzinome wachsen zumeist exophytisch, polypös, häufig zentral ulzerierend und 
an den Randstrukturen orientierend zirkulär. Die Tumorgrenze ist makroskopisch meist 
gut abgrenzbar und breitet sich mikroskopisch nur selten mehr als einen Zentimeter 
darüber hinaus aus. Das Wachstum erfolgt relativ langsam {Schumpelick, 1999}. 
 
Die Einstufung des Tumors erfolgt nach der TNM-Klassifikation und der Einteilung 
nach Dukes. Die Stadieneinteilung des TNM-Systems beurteilt den Tumor nach seiner 
anatomischen Ausdehnung. Dabei steht „T“ für die Tiefeninfiltration des 
Primärtumors, „N“ für das Fehlen oder die Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen 
und „M“ für das Fehlen oder die Ausbreitung von Fernmetastasen. 
 
 
 
Für kolorektale Karzinome ergibt das folgende aktuelle Klassifikation: 
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   T1 = Tumor infiltriert Submukosa 
   T2 = Tumor infiltriert Muscularis propria 
   T3 = Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die  
    Subserosa oder in nicht peritoneales perikolisches  
    oder perirektales Fettgewebe 
   T4 = Tumor perforiert das viszerale Peritoneum oder 
    infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen 
 
   N0 = keine regionären Lymphknotenmetastasen 
   N1 = Metastasen in 1-3 perikolischen bzw. perirektalen  
    Lymphknoten 
   N2 = Metastasen in 4 oder mehr perikolischen bzw.  
    perirektalen Lymphknoten 
   N3 = Metastasen in Lymphknoten entlang eines benannten 
    Gefäßstammes 
 
   M0 = keine Fernmetastasen 
   M1 = Fernmetastasen 
 
 
        {Schumpelick, 1999}. 
 
 
 
 
Aus diesen Kriterien ergibt sich folgende Einstufung bzw. folgendes Staging des 
Tumors: 
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Stadium TNM-Klassifikation 5-Jahres-Überlebensrate Einteilung nach Dukes 
1 T1-T2, N0, M0 85-100% Dukes A 
2a T2-T3, N0, M0 75-90% Dukes B 
2b T4, N0, M0 65-80%  
3a Jedes T, N1, M0 55-70% Dukes C 
3b Jedes T, N2-N3, M0 25-45%  
4 Jedes T, jedes N, M1 0-5% Dukes D 
Tab. 1: Staging, TNM-Klassifikation, Einteilung nach Dukes und 5-Jahres-Überlebensrate des 
 Kolonkarzinoms 
 
 
 
Das Grading beurteilt den Tumor nach seiner Differenzierung (G1 = hochdifferenziert, 
G2 = mitteldifferenziert und G3 = niedrigdifferenziert). Dazu werden histologische 
Kriterien wie Ähnlichkeit mit dem Ausgangsgewebe, Drüsenbildung, Zellpolymorphie 
oder Mitoserate herangezogen. 
 
 
 
 
 
 
Das Kolonkarzinom metastasiert über unipolare Metastasenstraßen lymphogen und 
hämatogen vorwiegend in die Leber {Schumpelick, 1999}.  
 
a. A. ileocolica 
b. A. colica dextra 
c. A. colica media 
d. A. colica sinistra 
e. A. mesenterica inferior 
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f. Riolansche Arkade 
g. Drummondsche Arkade 
Abb. 1: Gefäßversorgung und Lymphabfluss des Kolons und Rektums {Schumpelick, 1999}. 
 
Die Metastasierung besteht aus verschiedenen pathophysiologisch unterschiedlichen 
Einzelschritten. Zu Beginn lösen sich einzelne Tumorzellen aus dem 
Gesamtzellverband des Primärtumors. Anschließend werden die Tumorzellen durch 
den Blut- bzw. Lymphfluss weitertransportiert. Die dann folgende Migration erfolgt 
über Pseudopodienbildung, die schließlich eine Adhäsion der Tumorzellen ermöglicht. 
Dazu werden verschiedenste Microfilamente benötigt wie z.B. Actin. Der Adhäsion 
folgt eine Degradierung der Extrazellularmatrix durch matrixdegradierende Enzyme 
(Matrixmetalloproteinasen, Kollagenasen, Gelatinasen). Diese werden sowohl von 
Tumorzellen als auch von ortsständigen Mesothelzellen, Macrophagen und 
Lymphozyten sezerniert. Dem folgt ein erneutes invasives Wachstum der Tumorzellen 
{Schwartz, 1996}. 
 
 
1.1.2 Standardtherapie des Kolonkarzinoms 
 
Die Verfahrenswahl bei der operativen Therapie kolorektaler Karzinome ist abhängig 
von Lage und Ausdehnung.  
 
Zökum-, Aszendens- Hemikolektomie rechts 
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karzinom 
Transversum- 
karzinom 
Transversumresektion, 
subtotale Kolektomie 
Deszendens- 
karzinom 
Hemikolektomie links 
Sigma-Karzinom 
>16 cm 
Hemikolektomie links 
(Sigma-Resektion) 
Rektumkarzinom 
3-16 cm 
(tiefe) anteriore 
Resektion (TAR) 
Rektumkarzinom 
<3 cm 
Rektumextirpation,  
endständige Sigmoidostomie 
Rektumkarzinom T1  
<8-10 cm 
transanale „disc-excision“ 
(mit Instrumentarium nach Buess bis 25 
cm) 
Tab. 2: Verfahrenswahl beim kolorektalen Karzinom {Schumpelick, 1999}. 
 
 
Zur Vermeidung der intraoperativen Tumorzellverschleppung werden primär venöse 
Ligaturen und die „No-touch-technique“ angewandt. Dabei werden die oralen und 
aboralen Darmlumina des Tumors und zentral der lymphovaskuläre Gefäßstrang 
ligiert. Es kann eine zytotoxische Spüllösung injiziert werden. Während der operativen 
Präparation wird der Tumor in ein Bauchtuch eingehüllt. Die Eröffnung des zu 
resezierenden Darmabschnittes sowie eine nur teilweise Entfernung oder eine 
Durchtrennung des Tumors sollen dabei vermieden werden. 
 
Einleitung                                                                                                                                                     11 
_____________________________________________________________________________________ 
Abb. 2: Protektionsmaßnahmen zur Vermeidung intraoperativer Tumorzellverschleppung {Schumpelick, 
1999} 
 
 
Diese Maßnahmen können ein Rezidiv insbesondere bei Serosainfiltration jedoch nicht 
sicher verhindern. Daher werden in Abhängigkeit vom Stadium der Tumorentwicklung 
operative Resektionen mit adjuvanten Therapieformen wie intravenöse Chemotherapie 
und Radiochemotherapie kombiniert eingesetzt. 
 
Die intravenöse Chemotherapie bei der Behandlung von kolorektalen Karzinomen 
besteht aus einer Kombinationstherapie mit 5-Fluorouracil + Levamisol oder + 
Leucoverin. Damit werden bei Kolonkarzinomen Dukes C eine Reduktion der 
Rezidivrate (10-15%) und eine Verbesserung der 5-Jahres-Überlebensrate erzielt 
{Kodera Y., 1996}. Derzeit befindet sich eine Vielzahl weiterer Substanzen in der 
Entwicklung bzw. in der Testphase. Zum Beispiel konnte durch eine intravenöse 
Therapie mit Mitomycin C in Untersuchungen eine Verbesserung der Überlebenszeit 
erzielt werden. 
 
 
Tab. 3: Übersicht über gebräuchliche Chemotherapeutika und alternative Substanzen   {nach 
Samel S., 2000} 
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1.1.3 Prognose des Kolonkarzinoms 
 
Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit beim Kolonkarzinom liegt bei 50%. Diese 
ist allerdings stadienabhängig: 
Stadium 1 85%, 
Stadium 2 50-60%, mit Radiotherapie 70%, 
Stadium 3 25-35%, mit Radiotherapie >50%, 
Stadium 4 <5% 
{Nakamori S., 1993} 
Die Prognose von Patienten mit Malignomen ist häufig von dem Auftreten einer 
Peritonealkarzinose abhängig. Trotz großer Operationsradikalität liegen die heutigen 
Rezidivraten bei 15%. Von diesen Rezidivtumoren sind 20-50% im Peritoneum 
angesiedelt {Sugarbaker P.H., 1989}. 
1.2 Peritonealkarzinose 
 
1.2.1 Inzidenz und Pathophysiologie der Peritonealkarzinose 
 
Das Mesotheliom ist der Primärtumor des Peritoneums. Seine Inzidenz liegt bei 
wenigen Erkrankungen pro 1.000.000 Einwohner. Dies ändert sich in Abhängigkeit der 
Asbestexposition einer Bevölkerung {Samel S., 2000}. Das Adenokarzinom des 
Peritoneums und das papilläre seröse Peritonealkarzinom sind weitere seltene 
Primärtumore des Peritoneums. Wesentlich häufiger kommt es zu einer sekundären 
Peritonealkarzinose.  
 
Zu einer sekundären Peritonealkarzinose kommt es bereits im Stadium 1 und 2 eines 
Magen-, Kolon-, Ovarial-, Uterus- oder Pankreaskarzinoms {Tateishi M., 1995}. 
Speziell für den Fall des Kolonkarzinoms ist bei 10% der Patienten mit einer 
Peritonealkarzinose zu rechnen {Esquivel J., 1999}. 
 
Präoperativ ist der klinische Verdacht einer Peritonealkarzinose mit bildgebenden 
Verfahren nur schwer zu belegen. Mit der Sonographie und Computer- oder 
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Kernspintomographie können nur bereits fortgeschrittene peritoneale Tumore 
festgestellt werden. Dagegen liefert eine präoperative Laparoskopie in Kombination 
mit einer laparoskopischen Sonographie und einer peritonealen Spülzytologie eine 
höhere Sensitivität. Außerdem ermöglicht dieses Verfahren die histologische 
Sicherung des laparoskopischen Befundes. Intraoperativ ist eine fortgeschrittene 
Peritonealkarzinose häufig eine Blickdiagnose. Diese kann durch die Untersuchung 
von Gefrierschnitten oder durch eine intraoperativen Lavage bestätigt werden {Samel 
S., 2000}. 
 
Abb. 3: Auflistung unterschiedlicher Diagnoseverfahren der Peritonealkarzinose {Samel S, 2000 }. 
 
Aus der Peritonealkarzinose resultieren intestinale Obstruktionen, symptomatischer 
Aszites und intestinale Fistelbildung mit erheblicher Morbidität und Mortalität 
{Sugarbaker, 1996}. 
 
Nach heutigem Verständnis kommt es bei der Ausbildung einer Peritonealkarzinose 
zunächst zu einer Lösung von Tumorzellen aus dem ursprünglichen Gewebeverband. 
Verschiedene Studien konnten bereits zeigen, dass der Nachweis freier 
intraperitonealer Tumorzellen, ohne Ausbildung einer Peritonealkarzinose, als 
unabhängiger prognostischer Faktor gilt {Kodera Y.}. In der Peritonealhöhle erfolgt 
dann die Adhäsion vorwiegend im Bereich von geschädigtem Peritoneum mit 
freiliegender Extrazellularmatrix. Eine Schädigung der Extrazellularmatrix kann auch 
durch sogenannte „mesothelial cell injury factors“ erfolgen. Die Ausschüttung dieser 
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Faktoren wird durch die Tumorzellen bewirkt {Samel S., 2000}. Dann folgen die 
Degradation der Extrazellularmatrix und letztlich die Migration und Infiltration in das 
Bindegewebe {Kiyasu Y., 1981; Yashiro M., 1996}. 
 
Abb. 4: Pathogenese der Peritonealkarzinose (nach Yonemura 1998) 
 
 
Sugarbaker und Kollegen haben eine Theorie aufgestellt, die das Auftreten einer 
Peritonealkarzinose nach chirurgischer Behandlung eines kolorektalen Karzinoms 
erklärt. Eine Peritonealkarzinose entsteht demnach durch freie intraperitoneale 
Tumorzellemboli nach Serosapenetration des Tumors, Ausbreitung der Tumorzellen 
über eröffnete Lymphwege, Verschleppung der Tumorzellen durch direkte 
chirurgische Traumatisierung oder venösen Blutrückfluss, Fibrinausschüttung an 
traumatisierten Peritonealoberflächen sowie eine im Rahmen der Wundheilung durch 
Wachstumsfaktoren vermittelte Tumorzellproliferation {Sugerbaker P.H., 1999}. Die 
Adhäsion findet gehäuft an Mesothelzelldefekten statt. Dabei werden verschiedene 
Extrazellularmatrixkomponenten, wie Kollagen, Fibronectin, Laminin und Vitronectin, 
exprimiert. Diese Moleküle binden an die von den Tumorzellen expremierten 
Adhäsionsmoleküle, wie CD44 und Integrine. Nach fünf bis acht Tagen werden so die 
Tumorzellen in den Mesothelzelldefekt eingebaut und verursachen eine sekundäre 
Peritonealkarzinose {Tasuku M., 1998}. Die einzelnen Primärtumore weisen dabei 
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verschiedene ortspezifische Unterschiede in der Ausprägung der genannten Prozesse 
der Adhäsion, Proliferation und Zellmigration auf {Samel S., 2000}.  
Morphologisch imponiert eine solche peritoneale Tumoraussaat als unterschiedlich 
grob- oder kleinknotig und wird oft von einem serofibrösen oder hämorrhagischen 
Aszitis, gelegentlich auch von Verwachsungen in Form eines Konglomerattumors 
begleitet. In diesem Zusammenhang kann es zu Passagestörungen kommen, was die 
Prognose für den Patienten sehr verschlechtert. 
 
 
1.2.2 Therapiestrategien der Peritonealkarzinose 
 
Die Therapie der Peritonealkarzinose kann nach zwei Gesichtspunkten unterteilt 
werden: 
1.) Prävention bei Tumoren, die mit großer Wahrscheinlichkeit zu einer 
Peritonealkarzinose führen 
2.) Therapie der vorhandenen Peritonealkarzinose 
 
Die unterschiedlichen Therapieformen werden im Folgenden aufgelistet. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Therapieform Zielsetzung 
Intraperitoneale 
Chemotherapie 
Reduktion der Häufigkeit einer Peritoneal-karzinose; 
Prognoseverbesserung 
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-Hyaluronsäure 
-Dextran 
-etc. 
Hemmung der Tumorzelladhäsion  
Peritonektomie  
(in Kombination mit einer 
Chemotherapie) 
-Resektion oder Verkleinerung der Peritoneal-
karzinose 
-Beseitigung/Verbesserung von tumorbedingten 
Begleitsymptomen 
Palliative Therapie Beseitigung/Verbesserung von tumorbedingten 
Begleitsymptomen 
Tab. 4: Therapieformen und deren Zielsetzungen 
 
 
Die intraperitoneale Chemotherapie ist derzeit zur Prophylaxe oder Therapie einer 
Peritonealkarzinose am meisten verbreitet. Dabei werden Substanzen entweder 
intraoperativ direkt in die Peritonealhöhle gegeben oder prä- bzw. postoperativ über 
Drainageschläuche oder Trokare intraperitoneal injiziert {Fujimura T., 1999}. 
 
Abb. 5: Platzierung der Spülschläuche bei intraoperativer peritonealer Chemotherapie {Samel S.,  2000 
}. 
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Ein genereller Vorteil gegenüber der intravenösen Chemotherapie ist die Möglichkeit 
einer höheren lokoregionären Konzentration der Wirksubstanzen. Dafür sind das 
Mesothel und das submesotheliale Bindegewebe verantwortlich. Sie bilden eine Blut-
Peritoneum-Schranke, was eine pharmakokinetische Barriere darstellt. Diese Barriere 
ermöglicht eine höhere lokale Wirksamkeit bei gleichzeitig geringerer systemischer 
Toxizität. Intravasal applizierte Substanzen werden durch diese Barriere teilweise 
zurückgehalten, so dass intraperitoneal gelegene Tumore nur zu einem geringen Teil 
erreicht werden. Durch intraperitoneale Gabe von 5-Fluorouracil nach der Resektion 
eines Kolonkarzinoms im Stadium 2 und 3 ergab sich eine Reduktion der Inzidenz 
einer Peritonealkarzinose mit geringeren systemischen Nebenwirkungen im Vergleich 
zur intravenösen Gabe. Die Überlebensrate wurde jedoch nicht beeinflusst {Vaillant, 
2000}. Die Möglichkeit zur intraperitonealen Chemotherapie wird durch die hohe 
Resorptionsrate eingeschränkt. Bei der Ratte können bereits 1000 ml in 30 Std. 
resorbiert werden {Müller S.A., 2001}. Ein therapeutisch wirksames 
Flüssigkeitsvolumen muss das Peritoneum idealer Weise auf der ganzen Oberfläche 
benetzen können und muss der Resorptionsrate angepasst sein. Große Volumina 
schränken jedoch die Bakterienclearence der Abdominalhöhle ein {Treutner K.-H., 
2000}. Durch die große Resorptionsrate werden intraperitoneal applizierte Zytostatika 
wie Mitomycin-C relativ schnell in den zirkulierenden Blutkreislauf aufgenommen. 
Somit nimmt ihre hohe Konzentration in der Bauchhöhle ab und die systemischen 
Nebenwirkungen nehmen zu {Hagiwara, 1988}. Hagiwara et al. untersuchten an einem 
Tiermodell das Resorptionsverhalten von an Carbonpartikel adsorbiertem Mitomycin-
C. Die Resorptionsrate war geringer. Damit konnte bei einem geringeren Volumen 
eine größere zytotoxische Wirkung des Mitomycin-C erzielt werden. Es konnte ein 
statistisch signifikanter Unterschied in der Überlebenszeit nachgewiesen werden 
{Hagiwara, 1988}. Ein weiteres Problem stellt die Eindringtiefe der intraperitoneal 
applizierten Substanzen dar. Diese diffundieren nur wenige Millimeter tief durch die 
Zellschichten in einen intraperitonealen Tumor, der vorwiegend aus Stromagewebe 
besteht. Der interstitielle Druck des Tumorstromas steht einer weiteren Diffusion 
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entgegen. Dem versucht man durch eine hypertherme intraperitoneale Chemotherapie 
entgegen zu wirken. Eine regionale Temperaturerhöhung führt zu einer Degeneration 
der Zellmembran. Permeabilität und Chemosensitivität einer Tumorzelle nehmen 
dadurch zu {Treutner K.-H., 2000}. Auch Witkamp untersuchte die hypertherme 
intraperitoneale Chemotherapie. Die Bauchhöhle von Patienten nach extensiver 
Tumorresektion einer Peritonealkarzinose infolge eines Kolonkarzinoms wurde mit 
43°C warmer isotoner Dialyseflüssigkeit gespült. Nach Erreichen einer 
intraperitonealen Temperatur von 40°C wurde die Bauchhöhle mit Mitomycin-C 
gespült {Witkamp, 2001}. 
 
Auch im Hinblick auf präventive Maßnahmen werden verschieden Modelle untersucht. 
M. Tasuku untersuchte den Einfluss von Adhäsionspolypeptiden (YIGSR und RGD). 
Diese blockieren selektiv die Bindung zwischen Tumorzellen und den 
Extrazellularmatrixkomponenten des Peritoneums, wie Fibronectin, Laminin und 
Kollagen, die bei der Adhäsion der Tumorzellen eine wichtige Rolle spielen. Die 
Ausbildung einer Tumorzelladhäsion konnte gesenkt werden {Tasuku M., 1998}. 
 
Mit der Immuntherapie konnten in vitro bereits deutliche Effekte erzielt werden. 
Nakashio und Mitarbeiter ermittelten in Versuchen mit der humanen 
Magenkarzinomzelllinie NUGC-4 die Adhäsionsmoleküle CD44H und ß1 Integrine. 
Durch die Behandlung dieser Adhäsionsmoleküle mit Antikörpern konnte die 
Adhäsion der Tumorzellen an Mesothelzellen reduziert werden {Nakashio T., 1997}. 
Da die Tumorzellen jedoch in Abhängigkeit von der Herkunft und deren 
Differenzierungsgrad unterschiedliche Adhäsionsmoleküle exprimieren, müssten im 
klinischen Einsatz regelhaft neue Antikörperkombinationen ermittelt werden. In 
Versuchen mit Mammakarzinomzellen auf Extrazellularmatrixkomponenten wurden in 
vitro fünf Zelllinien und drei ECM-Komponenten zusammen mit fünf verschiedenen 
Antikörpern untersucht. Eine Reduktion der Tumorzelladhäsion durch die Antikörper 
war jeweils nur auf einzelne Zelllinien beschränkt {Gui G.P., 1995}. 
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R. Haverlag und B. Tan haben Hyaluronsäure zur Tumorzelladhäsions-prophylaxe 
eingesetzt. Diese Substanz wurde zur Reduktion postoperativer Adhäsionen 
verwendet. Ihre Versuche ergaben jedoch keine signifikante Reduktion. In einigen 
Fällen kam es sogar zu einer Verstärkung der Tumorzelladhäsion, was auf die 
Wechselwirkung zwischen Hyaluronsäure und CD44 zurückgeführt wurde {Tan B., 
2001; Haverlag R., 1999}. 
 
 
1.2.3 Prognose der Peritonealkarzinose 
 
Eine manifeste Peritonealkarzinose ist letztlich nicht mehr kurativ heilbar. Unabhängig 
von der Art des Primärtumors beträgt die mittlere Überlebenszeit sechs Monate nach 
Manifestation {Hribaschek A., 2001}. 
 
 
Abb. 6: Überlebensraten nach Peritonektomie und peritonealer Chemotherapie bei selektierten 
 Patienten des Washington Cancer Institute {Sugarbaker, 1998} 
 
 
1.3 Tumoradhäsion 
 
Die in Kapitel 1.1.2 beschriebene Pathophysiologie der Peritonealkarzinose weist 
Parallelen zur Problematik postoperativer Verwachsungen auf. Eine intraoperative 
Läsion des Peritoneums führt zu einer lokalen Reaktion mit initialer 
Fibrinausschüttung. Im selben Schritt wird die fibrinolytische Aktivität der 
Abdominalhöhle durch das mesotheliale Trauma reduziert. Dies wird durch eine 
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reduzierte Aktivität des Gewebe-Plasminogen-Aktivators (tPA) hervorgerufen. 
Verklebungen bzw. fibrinöse Adhäsionen, die bei ursprünglicher Lyseaktivität nur 
kurzzeitig sind, unterliegen nun einer Organisation durch einwandernde Granulozyten, 
Monozyten und Fibroblasten. Im Weiteren kommt es zur Kapillareinsprossung und 
Kollagenablagerung. Das führt zu dauerhaften fibrösen Gewebsverbindungen 
zwischen den ursprünglich vorhandenen Peritonealdefekten {Treutner K.-H., 2001}. 
Zur Adhäsionsprophylaxe werden verschiedene Maßnahmen angewendet bzw. 
getestet. Das Ziel der meisten Verfahren ist die Trennung zwischen der Läsion des 
Peritoneums und der benachbarten Gewebe während der Wundheilung des 
Peritoneums. Dazu dienen z.B. resorbierbare und nicht-resorbierbare Gewebe sowie 
Elektrolytlösungen und Lösungen von Makromolekülen {Treutner K.-H., 2000}. In 
diesem Zusammenhang konnte man durch intraperitoneale Gabe von Phospholipiden 
die Adhäsionen signifikant verringern {Müller S.A., 2001}. 
Die wesentliche Parallele zur Adhäsionsprophylaxe von Tumorzellen ist der 
pathophysiologische Schritt der Adhäsion. Im beschriebenen Fall findet diese zwischen 
Geweben und Läsionen des Peritoneums statt und im Fall der 
Tumoradhäsionsprophylaxe zwischen Tumorzellen und Läsionen des Peritoneums. 
Sowohl der weitere Pathomechanismus als auch die Maßnahmen zur Prophylaxe bzw. 
Hemmung der Adhäsion zeigen Gemeinsamkeiten. So ist das oben beschriebene Ziel 
der Trennung von defektem Peritoneum und Gewebe während der Wundheilung des 
Peritoneums vergleichbar mit dem Ziel der Trennung von defektem Peritoneum und 
Tumorzellen während der Wundheilung des Peritoneums. Beide Ziele verfolgen eine 
Unterbrechung des Pathomechanismus, indem die Adhäsion vermieden wird. 
 
 
1.4 Phospholipide 
 
Phospholipide sind Phosphorsäure-di-Ester, die ein natürlicher Bestandteil der 
Zellmembran sind. Sie werden von Mesothelzellen produziert und ins Peritoneum 
sezerniert {Beavis J., 1994}. Dort zeigen sie surfactant-artige, oberflächen-aktive 
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Eigenschaften, die durch die Polarität von Lipiden erklärt werden können. Demnach 
binden die Phospholipide mit ihren negativ geladenen Molekülanteilen an die positiv 
geladene Peritonealoberfläche {Beavis J., 1994; Chailley-Heu B., 1997; Grahame 
G.R., 1985}. Sie lagern sich in mehreren Schichten (7-13) übereinander an und bilden 
so einen abriebfesten Gleitfilm {B.A., 1992; Chen Y., 2000}. Serosadefekte können so 
für die Dauer der Wundheilung membranartig abgedeckt werden. Experimente mit 
diesen Phospholipiden bei intraperitonealer Anwendung ergaben eine signifikante 
Reduktion peritonealer Adhäsionen im Hinblick auf Verwachsungen. Dabei traten 
keine nennenswerten Nebenwirkungen oder negativen Einflüsse auf die Heilung auf 
{Müller S.A., 2001; Treutner K.H., 1995}. Da wie zuvor beschrieben die postoperative 
intraperitoneale Verwachsung und die postoperative intraperitoneale 
Tumorzellnidation über den Schritt der Adhäsion laufen, spielen auch die Therapeutika 
eine gemeinsame Rolle. In der Adhäsionsprophylaxe kommen verschiedene 
Flüssigkeiten zum Einsatz. Bei der intraperitonealen Gabe spielt die Resorptionsrate 
des Peritoneums eine große Rolle. Die Rate beträgt für kristalloide Lösungen 35 
ml/Std. Ein Flüssigkeitsvolumen von 1000 ml wird also vom Peritoneum in ca. 30 Std. 
resorbiert {Müller S.A., 2001}. Die Wundheilung einer Läsion des Peritoneums ist in 
dieser Zeit noch nicht abgeschlossen. Aufgrund der sehr guten Ergebnisse bei der 
Adhäsionsprophylaxe durch Phospholipide soll im Folgenden untersucht werden, ob 
die intraperitoneale Gabe von Phospholipiden auch zu einer Reduktion der 
Tumorzelladhäsion führt.
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2. MATERIAL UND METHODIK 
 
2.1.0  Materialübersicht 
 
2.1.1 Chemikalien 
 
Auqua ad injectabilia PH. Eur., delta pharma GmbH, Pfullingen Deutschland 
 
Dulbecco´s Phosphate buffered saline PBS, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen 
Deutschland 
 
Ethanol 70%, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
Isopropanol, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
 
2.1.2 Biochemikalien 
 
Bovine Serum Albumin Solution (BSA), Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen 
Deutschland 
 
Fetales Calf Serumprotein, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen Deutschland 
 
Trypsin, Gibco BRL, Life Technologies GmbH, Eggenstein Deutschland 
 
 
2.1.3 Zellkultur 
 
Primärkultur: 
DHD-K12-TRb (rat colon carcinoma cell line), epitheliale Morphologie, European 
Collection of Animal Cell Culture,  
Zellkulturstandardmedium DEMEM/Ham´s F12 (50%/50%) mit 10% FKS 
Penicillin/Streptomycin 
 
 
2.1.4 Medikamente 
 
Liposome solution 1,5%, Batch no. 1090-001, Manufact. Date 12 sept. 2000, Fresenius 
Kabi 
 
Liposome solution 3%, Batch no. 1090-002, Manufact. Date 12 sept. 2000, Fresenius 
Kabi 
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NaCl 0,9%, Isotonische Natriumchloridlösung, Ch.-B.: 19109086, Delta-Pharma, 
Boehringer Ingelheim Deutschland 
 
Rompun® 2%, Wirkstoff: Xylazinhydrochlorid, Ch.-B.: AH7222, Bayer Vital GmbH, 
Leverkusen Deutschland 
 
Ketamin 10%, Wirkstoff: Ketaminhydrochlorid, Ch.-B.: 125 B3, SANOFI CEVA 
GmbH, Düsseldorf Deutschland 
 
Poly-Alkohol Haut farblos Antisepticum, Ch.-B.:00106, ANTISEPTICA chem. Pharm. 
Produkte GmbH, Pulheim/Brauweiler Deutschland 
 
Aluminium Spray, Vet. med. Erzeugnisse, A.Albrecht GmbH, Aulendorf Deutschland 
 
 
2.1.5 Nährmedien und Gebrauchslösungen 
 
Standardkulturmedium DEMEM/Ham´s F12 
Zu 225 ml Kulturmedium DEMEM werden 225 ml Ham´s F12 sowie 4 ml 
Penicillin/Streptomycin (10000 U/ml Penicillin; 10000 µg/ml Streptomycin) und 4 ml 
L-Glutamin zugesetzt. Lagerung bei 4 Grad Celsius. 
 
Trypsinlösung (0,05%) 
EDTA-Stammlösung 2,5%: 
2,5 g EDTA werden in 90 ml PBS gelöst, dann wird mittels 4N NaOH ein pH-Wert 
von 7,55 eingestellt und später mit PBS auf 100 ml aufgefüllt. Steril filtrieren. 
20 ml EDTA-Stammlösung und 20 ml Trypsinfertiglösung Gibco 2,5% mischen und 
mit 169 ml Aqua bidest. verdünnen. Steril filtrieren. Lagerung bei -20 Grad Celsius. 
 
 
2.1.6 Sonstiges 
 
Gewebekulturflaschen, 175 cm2, Falcon Nr.353112, 750 ml Volumen, 0,2 µm vented 
blue plug seal cap, Falcon Collaborative Biomedical Products, Becton Dikkinson, 
Heidelberg Deutschland 
 
Begasungsbrutschrank, Typ BB 6220 CU 02, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
Wärmeschrank, Typ B6120, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
Cellcounter CASY®1 Modell TT, Schärfe System, Reutlingen Deutschland 
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Zeiss Axiovert 25, Zeiss Deutschland 
 
Schüttelwasserbad, Typ 1083, GFL, Burgwedel Deutschland 
 
Sicherheitswerkbank HS 12, Heraeus instruments, Düsseldorf Deutschland 
 
Zentrifuge, Megafuge 1.0 (Rotor: BS4402/A), Heraeus Sepatech GmbH, Osterode 
Deutschland 
 
Chirurg. Nahtmaterieal, 3/0 VICRYL®, resorbierbar, Johnsen&Johnsen Intl. 
 
Messzylinder, 25:0,5 ml, ± 0,25 ml In 20 0C, Brand GmbH, Deutschland 
 
Flachbettscanner, SNAP Scan 1236s, AGFA, Deutschland 
 
 
2.2.0 Methodik 
 
2.2.1 Zellkultur 
 
2.2.1.1 Auftauen der Zellen 
 
Im Wasserbad wird das Standardkulturmedium DEMEM/Ham´s F12 auf 37 Grad 
Celsius vorgewärmt. Die Zellen befinden sich in Kryoröhrchen, die in 
Stickstoffbehältern gelagert sind. Diese werden im Wasserbad langsam aufgetaut, bis 
eine Resteiskugel übrig bleibt. Vor dem Öffnen werden die Kryoröhrchen mit einem 
mit 70%igem Alkohol getränkten Tuch desinfiziert. Die Zellsuspension wird in ein 
Falcon-Zentrifugenröhrchen gegeben und auf 20 ml mit dem angewärmten 
Standardkulturmedium aufgefüllt. Dann wird die Suspension 5 Minuten bei 1100 
U/min zentrifugiert. Dadurch wird eine Reinigung der Zellen vorgenommen. Der 
Überstand wird dekantiert und das Zellpellet mit 5 ml angewärmten 
Standardkulturmedium resuspendiert. Diese Zellsuspension wird in eine aufgewärmte 
Zellkulturflasche gegeben. Das Standardkulturmedium muß den gesamten Boden der 
Zellkulturflasche gerade vollständig bedecken. Damit variiert das Volumen, mit dem 
das Zellpellet resuspendiert wird, mit der Größe der Zellkulturflasche. 
 
Die Zellkulturflasche lagert im Brutschrank bei 37°C und einer Begasung von 5% CO2 
und 10% O2.  
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2.2.1.2 Zellzucht 
 
Die weitere Anzucht erfolgt dann im Brutschrank. Im Abstand von zwei Tagen wird 
das alte Medium abgesaugt und durch frisches ersetzt. Bei diesem Arbeitsschritt 
werden gleichzeitig unter dem Mikroskop Aussehen, Zellform, Proliferations- und 
Migrationsfähigkeit der Kultur beurteilt. Dadurch ist eine ständige Qualitätskontrolle 
gegeben. Nach durchschnittlich acht Tagen ist die Zellkultur konfluent. 
 
 
2.2.1.3 Passagieren der Zellen 
 
Die Anzucht erfolgt in 175 cm2 Gewebekulturflaschen. Sobald der Zellrasen konfluent 
ist, werden die Zellen passagiert. Dabei wird der Inhalt einer Gewebekulturflasche auf 
drei neue passagiert. Da es sich um adhärente Zellen handelt, müssen diese vor dem 
Passagiervorgang trypinisiert werden. Dazu wird das Standardkulturmedium abgesaugt 
und der Zellrasen mit 10 ml PBS gespült. Danach werden die Zellen mit 10 ml 
0,05%iger Trypsinlösung bei 37°C für ca. 6 Minuten inkubiert. Unter einem 
Mikroskop wird die Ablösung der Zellen beurteilt. Wenn alle Zellen frei schwimmen, 
wird der Trypsinlösung 10 ml Standardkulturmedium zugefügt und damit die 
Ablösereaktion beendet. Die Suspension aus Zellen, Trypsinlösung und 
Standardkultumedium wird 5 Minuten bei 1100 U/min zentrifugiert. Der Überstand 
wird danach dekantiert und das Zellpellet mit 10 ml Standardkulturmedium 
resuspendiert. Die Aufteilung erfolgt dann zu gleichen Teilen in 3 neue vorgewärmte 
Gewebekulturflaschen. Die Versuche werden mit Zellen aus drei Passagen 
durchgeführt. 
 
 
2.2.1.4 Zellportionierung 
 
Jeweils am Tag der Operation müssen die Zellen portioniert werden. Die Zellen 
werden zunächst wieder mit Trypsin (s.o.) abgelöst und dann ausgezählt. Das 
Auszählen geschieht mit dem „CASY1 Modell TT“, einem elektronischen 
Zellzählgerät. Dieses Gerät differenziert zwischen lebenden und toten Zellen und gibt 
somit die genaue Zahl lebender Zellen in einer bestimmten Flüssigkeitsmenge an. 
Anhand dieser Angaben werden jeweils 2*106 lebende Tumorzellen in 100µl 
Nährmedium gelöst und pro Tier zur Applikation bereitgestellt. 
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2.2.2 Tierversuch 
 
2.2.2.1 Tiermodell 
 
Der Versuch zur Adhäsionsprophylaxe von Tumorzellen an das Peritoneum wird in 
vivo durchgeführt. Das von uns angewandte Tiermodell ist etabliert und wurde bereits 
mehrfach verwendet. B.Tan verwendet zum Beispiel in seinem Versuch zur 
Adhäsionsprophylaxe von kolorektalen Tumorzellen mittels Hyaluronsäure das gleiche 
Tiermodell {Tan B., 2001}. In einem weiteren Versuch zur Adhäsionsprophylaxe von 
kolorektalen Tumorzellen mittels Metalloproteinase-Inhibitoren wendet T. Aparicio 
ebenfalls das gleiche Tiermodell an {Aparicio T., 1999}. Im Vergleich zu unserem 
Versuch stimmen Versuchsaufbau, Tierart, Tumorzelllinie, Operationstechnik und 
Auswertung weitestgehend überein.  
 
2.2.2.2 Tierart 
 
Da aufgrund biometrischer Überlegungen eine größere Anzahl von Tieren benötigt 
wird, wurden Ratten als Versuchstiere verwendet. Dabei handelt es sich um weibliche 
Ratten des Stamms „BD IX“. Darüber hinaus liegen bei diesem Tierstamm bereits 
experimentelle Erfahrungen vor (s. Kapitel „2.2.2.1 Tiermodell“). Die Tiere hatten ein 
Körpergewicht zwischen 190 und 220g. 
 
 
2.2.2.3 Tierhaltung 
 
Die Tiere leben jeweils zu zweit in einem Makrolonkäfig auf Einstreu (entstaubtes 
Weichholzgranulat). Sie haben freien Zugang zu Futter (Herlian Han MR 5, Fa. 
Eggersmann, Rinteln Deutschland) und Wasser (doppelt ozoniert, keimfrei, aus 
Makrolon-Trinkflaschen). Die Käfige stehen in abgeschlossenen Räumen bei einer 
Umgebungstemperatur von 22-24°C, einer Luftfeuchtigkeit von 65-75% und einem 
geregelten 12-Stunden-Hell-Dunkel-Zyklus (Licht von 06.00 bis 18.00 Uhr). Jeweils 
12 Stunden vor Operationsbeginn werden die Tiere nüchtern gesetzt. Da die Tiere sehr 
schnell unterzuckern, haben sie sofort nach dem Erwachen aus der Narkose die 
Möglichkeit der Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme. Dazu wird das Futter in kleinen 
Schalen in gut erreichbare Nähe der Tiere gestellt. Postoperativ werden die Tiere bis 
zum Erwachen aus der Narkose in Zellstoff gebettet, um Wärmeverluste zu vermeiden. 
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2.2.2.4 Anästhesie 
 
Vor der Narkose steht jeweils die genaue Gewichtsbestimmung des Tieres. Danach 
wird gewichtsabhängig die Medikamentendosierung nach folgendem Schema 
vorgenommen: 
Medikament Dosis Applikation 
Ketamin (Ketanest®) 100mg/kg KG i.m. 
Xylacin (Rompun®) 5mg/kg KG i.m. 
Tab. 5: Medikamentendosierungen 
 
 
Die i.m. Injektion erfolgt in die Muskulatur der Hinterbeine der Tiere. Um zu 
überprüfen, ob die Tiere völlig schmerzfrei sind, wird an der Schwanzbasis ein 
Schmerzreiz gesetzt. Erst wenn die Tiere auf diesen Test nicht reagieren, wird mit der 
Laparotomie begonnen. 
 
 
2.2.2.5 Laparotomie 
 
Das Bauchfell der Tiere wird auf einer ca. 4 cm * 5 cm großen Fläche rasiert. Diese 
Fläche wird mehrmals mit Antisepticum desinfiziert. Danach folgt ein 2 cm langer 
Medianschnitt, mit dem die Peritonealhöhle eröffnet wird.  
 
Abb. 7: BD-IX-Ratte nach OP-Vorbereitung 
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Vor Applikation der Tumorzellen und der Lipide bzw. des NaCl wird am cranialen 
Ende des Fascienschnittes ein Haltefaden angebracht. Dies geschieht, um im weiteren 
Verlauf der Operation ein ungewolltes Austreten der zuvor applizierten Zellsuspension 
und Flüssigkeit zu verhindern. Nun werden die bereitgestellten Tumorzellportionen 
und Flüssigkeitsmengen entsprechend der folgenden Gruppeneinteilung appliziert: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Gruppe 1 
Ohne 
Peritonealläsion 
Gruppe 2 
Mit 
Peritonealläsion 
Gruppe 3 
Ohne 
Peritonealläsion 
Beobachtungszeit 30 Tage 30 Tage 90 Tage 
Lipide 
75mg/kg KG 
10 Tiere 10 Tiere 10 Tiere 
Lipide 
150mg/kg KG 
10 Tiere 10 Tiere 10 Tiere 
Kontrolle 
(NaCl 0,9%) 
10 Tiere 10 Tiere 10 Tiere 
Tab. 6: Gruppeneinteilung 
 
 
Die Tiere werden randomisiert den einzelnen Gruppen zugeordnet. Um im weiteren 
Verlauf des Versuches die Tiere identifizieren zu können, werden die Käfige nach 
Gruppenzugehörigkeit beschriftet und die jeweiligen Tiere unterschiedlich markiert. 
Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, werden die Tiere der „Gruppe 2“ mit einer 
Peritonealläsion versehen. Dies geschieht mit einem Skalpell, mit dem sich immer die 
gleiche, in Tiefe und Ausdehnung definierte Läsion setzen lässt. Aus Gründen der 
Vergleichbarkeit werden die Läsionen immer an den gleichen Stellen gesetzt. Hierbei 
handelt es sich bei jedem Tier dieser Gruppe um das Zökum und die rechte laterale 
Bauchwand. 
Das Volumen der verschiedenen Flüssigkeiten ist konstant, unabhängig von Art oder 
Konzentration. 
Die zuvor portionierte Tumorzellmenge wird mit einer „Eppendorf-Pipette“ in die 
Bauchhöhle gegeben. Danach wird das Peritoneum mit einer fortlaufenden und die 
Bauchdecke mit einer Einzelknopfnaht verschlossen. Dazu wird ein 3/0 VICRYL-
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Faden benutzt. Die Wunde wird mit einem Aluminiumspray besprüht. Dies fördert die 
Wundheilung und verhindert, dass die Tiere die Naht aufnagen. 
 
 
2.2.3 Auswertung 
 
Nach Ablauf der 30 Tage bei „Gruppe 1“ und „Gruppe 2“ bzw. der 90 Tage bei 
„Gruppe 3“ werden die Tiere durch eine Überdosis Isofluran per inhalationem getötet 
und sofort im Anschluss daran relaparotomiert. Tiere, die vor Ablauf der Versuchszeit 
sterben, werden sofort nach der Feststellung des Todes relaparotomiert. 
 
 
2.2.3.1 Gewichtsbestimmung 
 
Bevor das tote Tier relaparotomiert wird, wird es erneut gewogen. 
 
 
2.2.3.2 Ermittlung der Tumoradhäsionsfläche 
 
Die Gesamtfläche der Tumorzelladhäsion auf parietalem und visceralem Peritoneum 
wird digital ausgemessen. Dazu werden die Umrisse jeder einzelnen Adhäsion mit 
einem wasserfesten Stift auf eine transparente Folie übertragen. Die Folien werden 
danach mit einem Flachbettscanner eingescannt. Die eingescannten Umrisse werden 
im Dateiformat „JPEG“ abgespeichert. Am PC wird dann die genaue 
Gesamtadhäsionsfläche mit dem Messprogramm „Olympus DP Soft“ ermittelt. Dabei 
wird die JPEG-Datei unter diesem Programm geöffnet. Die Umrisse werden dann mit 
dem Mauszeiger genau umfahren. Das Programm errechnet den Flächeninhalt der 
einzelnen Umrisse und addiert diese. Die Summe stellt die Gesamtadhäsionsfläche dar. 
 
2.2.3.3 Peritoneal Cancer Index 
 
Bei dem „Peritoneal Cancer Index“ handelt es sich um eine semiquantitative 
Bestimmung der Lokalisation und Tumorausdehnung des Peritonealtumors. 
Sugarbaker {Sugarbaker P.H., 1999} nutzte den ermittelten Index zur 
Prognosebestimmung. In unserem Versuch dient der Index einer besseren 
Auswertbarkeit der unterschiedlichen Versuchsgruppen und wird daher für unseren 
Versuch optimiert. Die Tumorausdehnung wird einer Werteskala (lesion size score) 
zugeordnet. LS-0 bedeutet in dieser Skala, dass kein Tumor sichtbar ist. Bei LS-1 sind 
Tumorknoten < 2mm Größe vorhanden. Hierbei geht die Anzahl der Knoten nicht mit 
in den Index ein, da nur der größte Knoten gewertet wird. Ab einer Knotengröße von 
2,1mm bis 5mm wird der Wert LS-2 zugewiesen. Für LS-3 müssen die Knoten > 5mm 
groß oder mehrere confluierende Knoten vorhanden sein. Das gesamte Peritoneum und 
der Darm werden in verschiedene Regionen eingeteilt und durchnummeriert. 
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Nummer: Bezeichnung: Lokalisation: 
0 Zentral Zentrales Peritoneum, Bauchdeckenbereich 
1 right. Upper Oberes, re.-laterales Peritoneum 
2 Epigastrium Oberes, mittleres Peritoneum 
3 left Upper Oberes, li.-laterales Peritoneum 
4 left Flank Mittleres, li.-laterales Peritoneum 
5 left Lower Unteres, li.-laterales Peritoneum 
6 Pelvis Unteres, mittleres Peritoneum 
7 right Lower Unteres, re.-laterales Peritoneum  
8 right Flank Mittleres, re.-laterales Peritoneum 
9 upper Jejunum Magen und oberes Jejunum 
10 lower Jejunum Unteres Jejunum 
11 upper Ileum Oberes Ileum 
12 lower Ileum Unteres Ileum 
13 Colon Gesamtes Colon, einschl. Caecum 
14 Leber Gesamte Leber 
15 Milz Gesamte Milz 
16 Zwerchfell Gesamtes Zwerchfell 
Tab. 7: Aufteilung der Regionen für den Peritoneal Cancer Index 
 
 
Für jede Region wird der entsprechende LS mit einer Schieblehre ermittelt. Der 
Peritoneal Cancer Index ergibt sich nach Addition der einzelnen LS. Der Maximalwert 
ist demnach 48 (16 Regionen*LS 3). Zur Veranschaulichung dient die folgende 
Abbildung, in der Sugarbaker eine ähnliche Aufteilung des menschlichen Peritoneums 
vorgenommen hat:  
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Abb. 8: Peritoneal Cancer Index {Sugarbaker P.H., 1999} 
 
 
2.2.3.4 Volumenbestimmung 
 
Das gesamte Tumorgewebe wird entnommen und in einen mit Wasser gefüllten 
Zylinder gegeben. Die Differenz zwischen dem angestiegenen und dem vorherigen 
Wasserspiegel wird an der Skala abgelesen und in ml angegeben. Sie stellt die 
Wasserverdrängung und damit das Tumorvolumen dar. 
 
 
2.2.3.5 Histologie 
 
Nach der Volumenbestimmung werden dem Tumorgewebe Proben entnommen. Diese 
werden nach folgendem Schema konserviert und ausgewertet: 
 
 
 
Probe Probe 1 Probe 2 
Lösungsmittel 
Verfahren 
Formaldehyd 
Lichtmikroskopie 
Glutaraldehyd 
Elekronenmikroskopie 
Tab. 8: Konservierungsschema für entnommene Proben 
 
 
Material und Methodik                                                                                                                               
__________________________________________________________________________ 
 32
2.2.3.6 Statistische Datenauswertung 
 
Die einzelnen Ergebnisse der Flächen-, Volumen- und PCI-Auswertung werden als 
Mittelwert ± Standardfehler angegeben. Die statistische Signifikanz wird mit einer 
zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Kontrasten für den jeweiligen Zwei-Gruppen-
Vergleich untersucht. Die statistische Auswertung der Überlebenskurve nach Kaplan-
Meier erfolgt durch einen Log-Rang-Test. Das Signifikanzniveau der Ergebnisse der 
Tierversuche wird auf Alpha/18 = 0,00278 adjustiert. 
Die Datenberechnung erfolgt mit einem IBM kompatiblen Personal Computer. 
Verwendet wird dabei das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel® Version 
7.0. 
 
Die statistische Auswertung der Daten wird von Mitarbeitern des Institutes für 
Biometrie des Universitätsklinikums Aachen (Direktor: Univ.-Prof. Dr. rer. nat. R.-D. 
Hilgers) durchgeführt. 
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3. Fragestellung 
 
1. Kann durch intraperitoneale Gabe von Phospholipiden die Tumorzelladhäsion 
verringert werden? 
2. Führt dieser Effekt zu einer Reduktion der Peritonealkarzinose? 
3. Kann durch intraperitoneale Gabe von Phospholipiden die Überlebensrate 
verbessert werden? 
4. Ist der Einfluss der Phospholipide konzentrationsabhängig? 
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4. ERGEBNISSE 
 
Alle Operationen wurden ohne Komplikationen durchgeführt. In den ersten 
postoperativen Tagen entstanden ebenfalls keine Komplikationen, etwa durch 
Anästhesie, Operation oder intraperitoneale Tumorzell- und Phospholipid-applikation. 
In den 30-Tage-Gruppen überlebten alle Tiere den Beobachtungs-zeitraum. In den 90-
Tage-Gruppen verstarben 26 Tiere innerhalb des Beobachtungszeitraums durch die 
Folgen des fortgeschrittenen Tumorwachstums.  
Von 90 operierten Ratten haben alle bis zum Zeitpunkt der Relaparotomie eine 
Peritonealkarzinose entwickelt. 
 
 
 
 
Das Ausmaß des Tumorwachstums und der Tumorinfiltration zeigen die folgenden 
Abbildungen. 
Abb. 9: 150mg-Lipide-Gruppe ohne Läsion; nach 30 Tagen; Tumorwachstum und  Adhäsions-
 bildung zwischen Serosadefekt an der Bauchdecke und Omentum majus 
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Abb. 10: 150mg-Lipide-Gruppe ohne Läsion; nach 30 Tagen; Tumorbesiedlung der lateralen 
 Bauchwand 
 
 
Abb. 11: Kontroll-Gruppe ohne Läsion, nach 30 Tagen; diffuser Tumorbefall des Dünndarmmeso 
 
 
Zur Berechnung der Daten der Tiere aus den 30-Tage-Gruppen mit und ohne Läsion 
mit ihren insgesamt 6 Untergruppen wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse 
durchgeführt. Die Adjustierung des Signifikanzniveaus ergab nach Bonferroni mit 
Kontrasten für 6 Paare Alpha/18= 0,00278. 
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Die folgenden deskriptiven Parameter werden als Mittelwerte ± Standardabweichung 
angegeben. 
 
 
4.1.0 30-Tage-Gruppe ohne Läsion 
 
4.1.1 Gesamt-PCI 
 
Die Tiere der NaCl-Gruppe entwickelten einen mittleren PCI von 43 ± 1,125, die Tiere 
der 75mg-Lipide-Gruppe von 33 ± 1,62 und die Tiere der 150mg-Lipide-Gruppe von 
25,7 ± 2,29. 
 
NaCl
75mg Lipide
150mg Lipide
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
 PCI
Abb. 
12: PCI der einzelnen Behandlungsgruppen innerhalb der 30-Tage-Gruppe ohne Läsion 
 
 
Sowohl der PCI der Tiere aus der 150mg-Lipide-Gruppe als auch der der Tiere aus der 
75mg-Lipide-Gruppe sind kleiner als der der Tiere aus der NaCl-Gruppe. Bei 
statistischer Analyse ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen der 
150mg-Lipide-Gruppe und der NaCl-Gruppe (p<0,0001) sowie zwischen der 75mge-
Lipid-Gruppe und der NaCl-Gruppe (p=0,0002). 
 
Ergebnisse                                                                                                                                                    37       
_____________________________________________________________________________________ 
 
 
4.1.1 Tumorvolumen 
 
Die Tiere der NaCl-Gruppe entwickelten ein mittleres Tumorvolumen von 14,45 ± 
0,75 ml, die Tiere der 75mg-Lipide-Gruppe von 7 ± 0,59 ml und die Tiere der 150mg-
Lipide-Gruppe von 7,13 ± 0,91 ml. 
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Abb. 
13: Tumorvolumen der einzelnen Behandlungsgruppen innerhalb der 30-Tage-Gruppe ohne 
 Läsion 
 
 
Sowohl das Tumorvolumen der Tiere aus der 150mg-Lipide-Gruppe als auch das der 
Tiere aus der 75mg-Lipide-Gruppe sind kleiner als das der Tiere aus der NaCl-Gruppe. 
Bei statistischer Analyse ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen 
der 75mg-Lipide-Gruppe und der NaCl-Gruppe (p<0,0001) sowie zwischen der 
150mg-Lipide-Gruppe und der NaCl-Gruppe (p<0,0001). 
4.1.1 Tumorfläche 
 
Die Tiere der NaCl-Gruppe entwickelten eine mittlere Tumorfläche von 1691 ± 123,6 
mm
2
, die Tiere der 75mg-Lipide-Gruppe von 1048,42 ± 209,3 mm2 und die Tiere der 
150mg-Lipide-Gruppe von 836,49 ± 155,9 mm2. 
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Abb. 
14: Tumorfläche der einzelnen Behandlungsgruppen innerhalb der 30-Tage-Gruppe ohne  Läsion 
 
 
Sowohl die Tumorfläche der Tiere aus der 150mg-Lipide-Gruppe als auch die der 
Tiere aus der 75mg-Lipide-Gruppe sind kleiner als die der Tiere aus der NaCl-Gruppe. 
Bei statistischer Analyse ergabe sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
der 150mg-Lipide-Gruppe und der NaCl-Gruppe (p=0,0002) sowie zwischen der 
75mg-Lipide-Gruppe und der NaCl-Gruppe (p=0,00046). 
 
 
4.2.0 30-Tage-Gruppe mit Läsion 
 
4.2.1 Gesamt-PCI 
 
Die Tiere der NaCl-Gruppe entwickelten einen mittleren PCI von 39 ± 2,03, die Tiere 
der 75mg-Lipide-Gruppe von 38,2 ± 1,14 und die Tiere der 150mg-Lipide-Gruppe von 
29,6 ± 1,97. 
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Abb. 
15: PCI der einzelnen Behandlungsgruppen innerhalb der 30-Tage-Gruppe mit Läsion 
 
 
Sowohl der PCI der Tiere aus der 150mg-Lipide-Gruppe als auch der der Tiere aus der 
75mg-Lipide-Gruppe sind kleiner als der der Tiere aus der NaCl-Gruppe. Bei 
statistischer Analyse ergab sich statistisch ein signifikanter Unterschied zwischen der 
150mg-Lipide-Gruppe und der NaCl-Gruppe (p=0,0004). 
 
4.2.2 Tumorvolumen 
 
Die Tiere der NaCl-Gruppe entwickelten ein mittleres Tumorvolumen von 9,27 ± 1,5 
ml, die Tiere der 75mg-Lipide-Gruppe von 12,18 ± 1,6 ml und die Tiere der 150mg-
Lipide-Gruppe von 6,67 ± 0,38 ml. 
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Abb. 
16: Tumorvolumen der einzelnen Behandlungsgruppen innerhalb der 30-Tage-Gruppe mit  Läsion 
 
 
Das Tumorvolumen der Tiere aus der 150mg-Lipide-Gruppe ist kleiner als das der 
Tiere aus der 75mg-Lipide-Gruppe und der Tiere aus der NaCl-Gruppe. Das 
Tumorvolumen der Tiere aus der 75mg-Lipide-Gruppe ist größer als das der Tiere aus 
der NaCl-Gruppe. Bei statistischer Analyse ergab sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen der 150mg-Lipide-Gruppe und der 75mg-Lipide-
Gruppe(p=0,0004). 
 
 
4.2.3 Tumorfläche 
 
Die Tiere der NaCl-Gruppe entwickelten eine mittlere Tumorfläche von 640 ± 112,5 
mm
2
, die Tiere der 75mg-Lipide-Gruppe von 1082,43 ± 169,4 mm2 und die Tiere der 
150mg-Lipide-Gruppe von 480,07 ± 41,6 mm2. 
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Abb. 
17: Tumorfläche der einzelnen Behandlungsgruppen innerhalb der 30-Tage-Gruppe mit  Läsion 
 
 
Die Tumorfläche der Tiere aus der 150mg-Lipide-Gruppe ist kleiner als die der Tiere 
aus der 75mg-Lipide-Gruppe und der NaCl-Gruppe. Die Tumorfläche der Tiere aus der 
75mg-Lipide-Gruppe ist größer als die der Tiere aus der NaCl-Gruppe. Bei statistischer 
Analyse ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen 
Lipide-Gruppen und der Kontrollgruppe. 
 
 
4.3.0 90-Tage-Gruppe 
 
In die Berechnung der Überlebenszeit gehen alle 30 Tiere der 90-Tage-Gruppe ein.  
 
4.3.1 Überlebenszeit 
 
Die Tiere der NaCl-Gruppe überlebten im Mittel 68,5 ± 3,56 Tage, die Tiere der 
75mg-Lipide-Gruppe 66,5 ± 2,79 Tage und die Tiere der 150mg-Lipide-Gruppe 74,3 ± 
2,71 Tage. 
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18: Überlebenszeit der einzelnen Behandlungsgruppen innerhalb der 90-Tage-Gruppe  
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Abb. 19: Überlebenszeit innerhalb der 90-Tage-Gruppe nach Kaplan Meier 
Die Überlebenszeit der Tiere aus der 150mg-Lipide-Gruppe ist größer als die der Tiere 
aus der 75mg-Lipide-Gruppe und der NaCl-Gruppe. Die Überlebenszeit der Tiere aus 
der 75mg-Lipide-Gruppe ist kleiner als die der Tiere aus der NaCl-Gruppe. Bei 
statistischer Auswertung im Paarvergleich ergab sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen der 150mg-Lipide-Gruppe und der 75mg-Lipide-Gruppe 
(p=0,0333). Die Überlebenszeit der Tiere aus der 150mg-Lipide-Gruppe ist im 
Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich verlängert. Für diesen Unterschied ergab sich 
im Log-Rank-Test jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,13). 
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4.4 Histologie 
 
Zur histologischen Auswertung der peritonealen Tumorbesiedlung wurden die 
histologischen Schnitte einer H/E-Färbung unterzogen. Die Tumorinfiltration bzw. das 
Tumorwachstum zeigt im Vergleich der unterschiedlichen Behandlungsgruppen keinen 
histologisch erkennbaren Unterschied. Die Tumorinfiltration ist unabhängig vom 
peritonealen Areal auf die Serosa beschränkt. Die Auswertung der histologischen 
Schnitte zeigt ein überwiegend exophytisches Tumorzellwachstum. 
 
 
 
Abb. 20: 150mg-Lipid-Gruppe ohne Läsion; nach 30 Tagen; Tumorzellinfiltration im Bauch-
 deckenbereich 
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Abb. 21: NaCl-Gruppe mit Läsion; nach 30 Tagen; Tumorzellinfiltration der Serosa im  Kolonbereich 
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5. DISKUSSION 
 
In diesem Versuch wurden 90 weiblichen BD IX-Ratten Tumorzellen (DHD-K12-
TRb) implantiert. Den einzelnen Gruppen entsprechend wurden den Tieren NaCl bzw. 
Phospholipide in unterschiedlichen Konzentrationen intraperitoneal verabreicht. Dieses 
Versuchsmodell wurde bereits mehrfach in ähnlicher Form mit anderen 
Fragestellungen eingesetzt, z.B. von B. Tan (Tan B., 2001) und T. Aparicio (Aparicio 
T., 1999). Auch Martin und Mitarbeiter etablierten dieses Tiermodell. Sie klonten die 
Zelllinie DHD/K12 aus einem Kolonkarzinom einer BD-IX-Ratte. Der Tumor wurde 
dann durch 1,2-Dimethylhydrazin hervorgerufen und heterotop in Tiere der gleichen 
Spezies implantiert {Martin M.S., 1973}. Garcia-Olmo und Mitarbeiter beschreiben 
dagegen die orthotope Injektion von Tumorzellen; sie konnten so ein Kolonkarzinom 
in der Wand des Coecums induzieren {Garcia-Olmo D., 1998}. Der Hauptunterschied 
dieses Rattenmodells gegenüber in-vitro-Versuchen und auch gegenüber Versuchen 
mit immunsupprimierten Nacktmäusen liegt in der Immunreaktion der Ratten. Der in 
verschiedenen Studien belegte Einfluss der körpereigenen Abwehrreaktion auf 
Tumorwachstum, Metastasierung und Prognose der Patienten erhöht die 
Vergleichbarkeit des Rattentiermodells mit der humanen Situation {Togo S., 1995}. 
 
Die kombinierte Auswertung von Fläche, Volumen, PCI und Überlebensrate ist in 
dieser Form neu und wurde noch nicht beschrieben. Das Ausmaß einer 
Peritonealkarzinose kann auf diese Weise optimal dokumentiert werden. Bisher wurde 
in der Literatur nur eine Auswertung einzelner Parameter beschrieben. Zur 
Beschreibung der Peritonealkarzinose benutzten van Rossen und Mitarbeiter 
ausschließlich einen modifizierten Peritoneal Cancer Index {Haverlag R., 1999, van 
Rossen, 1999}. Tan und Mitarbeiter werteten die Peritonealkarzinose in ihrem 
Rattenmodel aus, indem sie eine mikroskopische Auszählung der Tumorknoten durch 
zwei unabhängige Personen vornehmen ließen {Tan B., 2001}. In einem anderen 
Rattenmodell erfolgte die Auswertung ausschließlich durch Ermittlung des 
Diskussion                                                                                                                                                    46 
__________________________________________________________________________ 
Gesamtgewichtes des Tumorgewebes nach laparoskopischer Resektion der Tiere 
{Jacobi C.A., 1999}.  
 
Die in diesem Versuch untersuchten Phospholipide sind laut Literatur bisher nicht im 
Rahmen einer intraperitonealen Therapie zur Prophylaxe einer Tumorzelladhäsion 
bzw. zur Reduktion einer Peritonealkarzinose eingesetzt worden. 
Phospholipidlösungen wurden jedoch erfolgreich in der postoperativen 
Adhäsionsprophylaxe verwendet. Die Vorteile einer solchen Behandlung mit 
Phospholipiden konnte in mehreren Studien belegt werden {Treutner K.H., 
2000}{Bhandarker D.S., 1999}. Eine signifikante Adhäsionsreduktion nach einmaliger 
postoperativer Phospholipidgabe konnten Müller und Mitarbeiter nachweisen. Sie 
konnten auch nachweisen, dass diese Therapie keinen negativen Einfluss auf die 
Wundheilung oder das Auftreten intraabdomineller Komplikationen hat {Mueller S.A., 
2001}. Die Phospholipidlösungen besitzen eine sehr gute Bioverträglichkeit und 
führen bei ihrer Anwendung zu keinen Fremdkörperreaktionen oder Entzündungen. 
Der Grund dafür ist, dass Phospholipide bzw. Phosphorsäure-di-Ester zu den 
natürlichen Bestandteilen der humanen Zellmembran gehören {Beavis J., 1994}. Hills 
und Mitarbeiter konnten zeigen, dass intraperitoneal injizierte Phospholipide eine 
abriebfeste Schicht aus 7-13 Einzellagen bilden. Gerade an defekten Stellen innerhalb 
des Peritoneums kann diese Schutzschicht eine Adhäsionsbildung reduzieren. Dieses 
mehrfach beschriebene Wirkungsprinzip der intraperitonealen Therapie mit 
Phospholipiden lenkt den Blick auf das von uns untersuchte Prinzip der 
Tumorzelladhäsionsprophylaxe mithilfe von Phospholipiden. 
 
Zur Diskussion der Ergebnisse im Sinne der Fragestellung muss zunächst die Frage 
beantwortet werden, ob die intraperitoneale Gabe von Phospholipiden die Adhäsion 
von Tumorzellen verringert. Hierzu dient der Vergleich der Ergebnisse sämtlicher 
Tiere, denen Phospholipide gegeben wurde, mit den Ergebnissen der Tiere aus den 
jeweiligen Kontrollgruppen. 
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In der 30-Tage-Gruppe ohne Läsion zeigt sich im Bereich des Gesamt-PCI jeweils ein 
signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der 75mg-Lipide-Gruppe 
(p=0,0002) sowie zwischen der Kontrollgruppe und der 150mg-Lipide-Gruppe 
(p<0,0001). Im Hinblick auf das Tumorvolumen zeigt sich ein signifikanter 
Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der 75mg-Lipide-Gruppe (p=0,0002) 
sowie zwischen der Kontrollgruppe und der 150mg-Lipide-Gruppe (p=0,0002). Für die 
Tumorfläche ergibt sich, dass sowohl die Tumorfläche der Tiere der 75mg-Lipide-
Gruppe als auch die der Tiere der 150mg-Lipide-Gruppe kleiner sind als die der Tiere 
der Kontrollgruppe. Ein signifikanter Unterschied besteht allerdings nur zwischen der 
Kontrollgruppe und der 150mg-Lipid-Gruppe (p=0,0037). 
 
In der 30-Tage-Gruppe mit Läsion zeigt sich im Bereich des Gesamt-PCI, dass sowohl 
der Gesamt-PCI der Tiere der 75mg-Lipide-Gruppe als auch der der Tiere der 150mg-
Lipide-Gruppe kleiner sind als der der Tiere der Kontrollgruppe. Ein signifikanter 
Unterschied besteht allerdings nur zwischen der Kontrollgruppe und der 150mg-
Lipide-Gruppe (p=0,0004). Im Bereich des Tumorvolumens ist das Tumorvolumen der 
Tiere der 150mg-Lipide-Gruppe reduziert, jedoch nicht signifikant. Im Bereich der 
Tumorfläche ist nur die Tumorfläche der Tiere der 150mg-Lipide-Gruppe kleiner als 
das der Tiere der Kontrollgruppe, allerdings ebenfalls nicht signifikant. 
 
Von insgesamt 12 Lipide-Messreihen, ohne Differenzierung zwischen 75mg- und 
150mg-Lipide-Gruppe, weisen zehn Lipide-Gruppen im Vergleich zu ihrer jeweiligen 
Kontrollgruppe weniger Tumorbefall auf. Davon unterscheiden sich sieben Lipide-
Gruppen statistisch signifikant von ihrer jeweiligen Konrollgruppe. Nur in der 30-
Tage-Gruppe mit Läsion erzielen die Tiere der 75mg-Lipide-Gruppe im Bereich 
Tumorvolumen und Tumorfläche ein größeres und damit schlechteres Ergebnis als die 
Kontrollgruppe. Diese zwei Messreihen weichen von der hier erkennbaren 
Haupttendenz ab. Da dies ausschließlich in der 30-Tage-Gruppe mit Läsion der Fall ist 
und nur die 75mg-Lipide-Gruppe betrifft, erklärt sich diese Tatsache durch ein für 
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diese Lipidkonzentration zu großes Ausmaß an Peritonealdefekten. Aus den 
Ergebnissen aller übrigen Messreihen lässt sich ableiten, dass die intraperitoneale Gabe 
von Phospholipiden das Ausmaß des Tumorbefalls verringert. Im Rahmen der 
Pathologie des intraperitonealen Tumorwachstums kann man folgern, dass auch die 
Tumorzelladhäsion durch die intraperitoneale Gabe von Phospholipiden verringert 
wird. 
 
Die Frage, ob dieser Effekt auch eine Reduktion der Peritonealkarzinose bewirkt, lässt 
sich folgendermaßen beantworten. Das Ausmaß der Peritonealkarzinose wird durch die 
Parameter Gesamt-PCI, Tumorvolumen und Tumorfläche messbar gemacht. Diese 
Parameter sind in der Kausalkette der Pathophysiologie der Peritonealkarzinose Folgen 
der Tumorzelladhäsion. Nach Auswertung der Ergebnisse führt die intraperitoneale 
Gabe von Phospholipiden zu einer Verringerung der Tumorzelladhäsion. Daraus folgt 
eine Reduktion der Ausbreitung und Ausdehnung einer Peritonealkarzinose im Sinne 
einer Präventionsmaßnahme. M. Tasuku kommt in seiner Arbeit zu dem Schluss, dass 
der Einsatz intraperitoneal verabreichter Phospholipide die Ausbildung einer 
Peritonealkarzinose durch die Blockierung der Tumorzelladhäsion reduzieren kann. 
Auf Metastasen, die sich bereits an der Extrazellularmatrix des Peritoneums festgesetzt 
haben, haben die Phospholipide keinen Einfluss mehr {Tasuku M., 1998}. Eine 
bestehende Peritonealkarzinose kann mithilfe der Phospholipide also nicht geheilt 
werden. Die Phospholipide erfüllen demnach eine präventive Aufgabe. Das wird auch 
deutlich am Einsatz der Phospholipide im Rahmen der postoperativen peritonealen 
Adhäsionen. Auch hier werden die Phospholipide präventiv zur Verhinderung einer 
Adhäsionsausbildung zwischen Peritoneum und Gewebe bzw. Organen eingesetzt. Auf 
eine bereits bestehende Adhäsion bzw. Verwachsung haben sie auch hier keinen 
Einfluss {Treutner K.-H., 2001}. 
 
Die Frage, ob durch intraperitoneale Gabe von Phospholipiden die Überlebensrate 
verbessert werden kann, muss anhand der Ergebnisse der 90-Tage-Gruppe diskutiert 
werden. Beim Vergleich der mittleren Überlebenszeiten zeigt sich, dass die Tiere 
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der150mg-Lipide-Gruppe im Durchschnitt länger leben als die Tiere der 
Kontrollgruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied ergibt sich hier jedoch nicht. 
Die Tiere der 75mg-Lipide-Gruppe leben im Durchschnitt zwei Tage kürzer als die 
Tiere der Kontrollgruppe. Diese Tatsache lässt sich auf die zu geringe 
Lipidkonzentration zurückführen. Sie reicht nicht aus, um in einem ausreichenden Maß 
die Tumorzelladhäsion zu verringern. Auch wenn bei der 75mg-Lipide-Gruppe zu 
Beginn vielleicht weniger Tumorzellen adhärent werden als bei der Kontrollgruppe, so 
dehnt sich der Tumor in der langen Versuchszeit bei beiden Gruppen doch ähnlich 
schnell aus. 
Bei der Relaparotomie wurde nicht darauf eingegangen, was die genaue Todesursache 
war. So wurde nicht unterschieden, ob ein Tier z.B. im Rahmen der B-Symptomatik 
des Tumors oder z.B. durch ein nach Tumorbefall rupturiertes Gefäß gestorben ist. Für 
die Überlebenszeit des einzelnen Tieres bedeutet das natürlich starke Unterschiede. Bei 
den zehn Tieren je Gruppe ist es möglich, dass gerade in der 75mg-Lipide-Gruppe 
mehr Tiere früh an letalen Folgen des Tumorwachstums gestorben sind. Abgesehen 
von der höheren Durchschnittsüberlebenszeit der Tiere in der 150mg-Lipide-Gruppe, 
ist auffällig, dass in dieser Gruppe drei Tiere die 90 Tage überlebt haben. Dies war in 
der Kontrollgruppe nur bei einem Tier der Fall. Das verdeutlicht sich auch im 
Vergleich der Überlebenskurven der einzelnen Behandlungsgruppen innerhalb der 90-
Tage-Gruppe. So lässt sich sagen, dass die intraperitoneale Gabe von Phospholipiden 
in diesem Versuch bei einzelnen Tieren die Überlebenszeit verbessert hat. Eine 
statistische Signifikanz konnte jedoch nicht ermittelt werden. 
 
Die Frage, ob der Einfluss der Phospholipide konzentrationsabhängig ist, lässt sich am 
Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen Lipide-Gruppen diskutieren.  
In der 30-Tage-Gruppe ohne Läsion gibt es im Bereich des Gesamt-PCI einen 
signifikanter Unterschied (p=0,0047) zwischen der 75mg-Lipide-Gruppe und der 
150mg-Lipide-Gruppe. Beim Tumorvolumen gibt es nahezu keinen Unterschied 
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zwischen den beiden Lipidkonzentrationen. Für die Tumorfläche ist zwar ein 
deutlicher Unterschied, aber keine statistische Signifikanz festzustellen. 
 
In der 30-Tage-Gruppe mit Läsion gibt es im Bereich des Gesamt-PCI einen 
signifikanten Unterschied (p=0,0010) zwischen der 75mg-Lipide-Gruppe und der 
150mg-Lipide-Gruppe. Beim Tumorvolumen ist ebenfalls ein signifikanter 
Unterschied (p=0,0065) zwischen den beiden Lipidkonzentrationen vorhanden. In der 
Tumorfläche unterscheiden sich zwar beide Lipide-Gruppen, aber ohne statistische 
Signifikanz. 
 
Für die 90-Tage-Gruppe zeigt sich im Bereich der durchschnittlichen Überlebenszeit 
ein signifikanter Unterschied (p=0,0333) zwischen der 75mg-Lipide-Gruppe und der 
150 mg-Lipide-Gruppe. 
 
Bei diesem Vergleich stellt sich in sechs von sieben Bereichen ein 
konzentrationsabhängiger Unterschied dar. Davon lässt sich in vier Bereichen eine 
statistische Signifikanz nachweisen. Weiterhin zeigt sich, dass bis auf eine Ausnahme 
jeweils immer die höher konzentrierte Lipid-Gruppe die besseren Ergebnisse aufweist. 
Demnach ist der Einfluss der Phospholipide konzentrationsabhängig. Ausgehend von 
dieser Erkenntnis sind weitere Versuchsreihen mit höher konzentrierten 
intraperitonealen Lipidgaben geplant. 
Parallel zu diesem Versuch wurde die gleiche Versuchskonstellation mit Nacktmäusen 
als Versuchstieren durchgeführt. Auch hier wurden 75mg-Lipide-Gruppen und 150mg-
Lipide-Gruppen miteinander verglichen. Die Ergebnisse beider Versuche unterstützen 
die Aussage der Konzentrationsabhängigkeit der intraperitonealen Gabe von 
Phospholipiden. 
 
Die Therapiestrategie der Adhäsionsprophylaxe wird in verschiedenen Ansätzen auch 
mit anderen Substanzen verfolgt. Hagiwara und Mitarbeiter untersuchten in einem 
Nacktmausmodell die Wirkung von intraperitoneal appliziertem Dextran. Dazu setzten 
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sie verschiedene peritoneale Läsionen an der Bauchdecke und injizierten 
intraperitoneal Tumorzellen der Melanomzelllinie B-16. Ermittelt wurde die 
Überlebensrate der Tiere und im Mikroskop semiquantitativ die Pigmentbildung der 
Melanomzellen beurteilt {Hagiwara A., 2000}. Hier ist zu sagen, dass die 
Peritonealkarzinose im pathophysiololgischen Rahmen eines malignen Melanoms 
keine wesentliche Rolle spielt. Darüber hinaus sind die Nebenwirkungen des 
intraperitoneal applizierten Dextrans erheblich. Aufgrund seiner hohen osmotischen 
Wirkung kann es zu großen Volumenverschiebungen und damit zu Ödemen, 
Pleuraergüssen, Gerinnungsstörungen und Allergien kommen {Treutner K.H., 2000}. 
 
Ein weiterer Ansatz mit der Idee, mithilfe der Adhäsionsprophylaxe eine Reduktion 
der Tumorzelladhäsion zu bewirken, wurde von Haverlag und Mitarbeitern verfolgt. 
Sie untersuchten in einem Rattenmodell die Wirkung einer Hyaluronsäurelösung zur 
Adhäsionsreduktion der Kolonkarzinomzelllinie CC-531 {Haverlag R., 1999}. Die 
Hoffnung auf Adhäsionsreduktion basiert auf der Tatsache, dass Hyaluronsäure 
physiologischerweise ein Bestandteil der Extrazellularmatrix ist. Sie wird von 
Mesothelzellen synthetisiert. Es konnte jedoch keine Reduktion festgestellt werden. 
Dies wird mit der Möglichkeit einer Interaktion zwischen der Hyaluronsäure und dem 
für die Adhäsion wichtigen Faktor CD44 erklärt. Diese Interaktion wird auch von 
Jones und Mitarbeitern beschrieben. Sie untersuchten die Wechselwirkung zwischen 
Hyaluronsäure und der CD44-Expression von Ovarialkarzinomzellen {Jones L.M., 
1995}. 
 
Hirnach haben die Phospholipide einen deutlichen Vorteil im Vergleich zu anderen 
Therapieansätzen mit Substanzen der Adhäsionsprophylaxe. Sie zeichnen sich durch 
eine gute adhäsionshemmende Wirkung und eine geringe Komplikationsrate aus. 
 
Demgegenüber stehen Therapiestrategien, die eine intraperitoneale Immuntherapie 
zum Ziel haben. Nakashio und Mitarbeiter behandelten CD44H und ß1 Integrine der 
Tumorzelllinie NUGC-4 mit den jeweiligen speziellen Antikörpern. Nach erfolgter 
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Behandlung untersuchten sie die Tumorzelladhäsion in vitro auf Mesothelzellen und in 
vivo in einem Nacktmausmodell {Nakashio T., 1997}. Nach einer 
Kombinationsbehandlung mit diesen beiden Antikörpern stellten sie gegenüber der 
Kontrollgruppe eine Reduktion der Tumorzelladhäsion von 99% fest. Auch erreichten 
sie eine Verlängerung der mittleren Überlebenszeit der Nacktmäuse von 29±4 Tagen in 
der Kontrollgruppe auf 171±45 Tage nach Applikation vorbehandelter Tumorzellen. 
Diese zwar sehr guten Ergebnisse im Hinblick auf die Reduktion der 
Tumorzelladhäsion müssen jedoch vor dem Hintergrund gesehen werden, dass nur eine 
Tumorzelllinie mit deren speziellen Antikörpern beschrieben wird. Hier zeigt sich das 
Problem der hohen Spezifität der Immuntherapie. Das wird auch bei der Untersuchung 
von Integrinexpression bei fünf verschiedenen Mammakarzinomzelllinien durch Gui 
und Mitarbeiter deutlich {Gui G.P., 1995}. Sie kamen in Abhängigkeit von den 
unterschiedlichen Antikörpern zu unterschiedlichen Ergebnissen. Im Hinblick auf die 
klinische Anwendung setzt dieser Umstand eine genaue Kenntnis des zu 
therapierenden Tumors voraus. Demnach muss dem therapeutischen Einsatz einer 
entsprechenden Antikörperkombination eine genaue histochemische Untersuchung 
vorausgehen. Erst dann könnten entsprechend gute Ergebnisse erzielt werden. Aus 
diesem Grund ist die tumorunspezifische Einsetzbarkeit zur Adhäsionshemmung ein 
Vorteil der Phospholipidtherapie. 
 
Für die klinische Anwendung sind gebrauchsfertige Lösungen der Phospholipide 
intraoperativ sofort verfügbar. In der Humanmedizin muss die Größe des 
Lipidvolumens dem Gewicht des Patienten angepasst werden. Dabei ist es wichtig, 
dass die Lipide die gesamte Peritonealoberfläche benetzen. Erschwert wird eine 
gleichmäßige und ausreichende Verteilung intraperitoneal applizierter Substanzen 
durch die anatomische Komplexität der Bauchhöhle. Das Peritoneum überspannt 
zahlreiche Organe und kleidet Räume und Recessi aus. Beim erwachsenen Menschen 
ist dafür eine Flüssigkeitsmenge von 6-8 Litern notwendig {Yonemura Y., 1998}. 
Allerdings sollte das Lipidvolumen nicht zu groß sein, da in diesem Fall die bakterielle 
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Abwehrlage der Peritonealhöhle sinkt {Treutner K.-H., 2000}. Da die intraperitoneale 
Gabe der Phospholipide im Sinne einer Präventionsmaßnahme angewandt werden soll, 
wäre es nützlich, diese mit einer intraperitonealen Zytostatikatherapie zu kombinieren. 
So wäre es von der Theorie her möglich, sowohl eine Reduktion der Entstehung und 
Ausdehnung als auch eine Reduktion einer bereits bestehenden Peritonealkarzinose zu 
erreichen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG 
 
Die Ausbildung einer sekundären Peritonealkarzinose ist oftmals Folge einer 
intraoperativen oder durch Invasion der Serosa bedingten Tumorzellausschwemmung 
in die Peritonealhöhle. Der Pathomechanismus und insbesondere die Adhäsion der 
Tumorzellen an die Extrazellularmatrix werden am Fall des Kolonkarzinoms in dieser 
Arbeit behandelt. 
 
Der Einsatz der Phospholipide begründet sich durch die Erfolge, die in der 
postoperativen Adhäsionsprophylaxe erreicht werden konnten. Die Ausbildung von 
Adhäsionen zwischen Peritoneum und anderem Gewebe bzw. Organen stellt ein 
großes Problem dar. Dies geschieht überwiegend an Defekten der Extrazellularmatrix. 
Die intraperitoneale Gabe von Phospholipiden bewirkt für die Zeit der Wundheilung 
dieser Defekte eine vorübergehende membranartige Schutzschicht. 
 
Auch im Falle der Tumorzellnidation geschieht die Adhäsion überwiegend an 
Defekten der Extrazellularmatrix. Auch in diesem Fall dienen die intraperitoneal 
eingesetzten Phospholipide der Adhäsionsprophylaxe für den Zeitraum der 
Wundheilung dieser Defekte. 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde im Tierversuch der Einfluss von Phospholipiden 
verschiedener Konzentration auf die Ausbildung einer Peritonealkarzinose untersucht. 
Die Arbeit orientiert sich an den folgenden Fragen: 
1) Kann durch intraperitoneale Gabe von Phospholipiden die 
 Tumorzelladhäsion verringert werden? 
2) Führt dieser Effekt zu einer Reduktion der Peritonealkarzinose? 
3) Kann durch intraperitoneale Gabe von Phospholipiden die 
 Überlebensrate verbessert werden? 
4) Ist dieser Einfluss der Phospholipide konzentrationsabhängig? 
Untersucht wurden 90 „BD IX“-Ratten, die in die drei Großgruppen 30-Tage-Gruppe 
ohne Läsion, 30-Tage-Gruppe mit Läsion und 90-Tage-Gruppe zu je 30 Tieren 
aufgeteilt wurden. Allen Tieren wurde eine definierte Menge Kolontumorzellen der 
Zellinie DHD-K12-TRb implantiert. Innerhalb dieser Großgruppen erfolgte jeweils 
eine weitere Aufteilung zu je zehn Tieren in NaCl-(Kontroll-)Gruppe, 75mg-Lipide-
Gruppe und 150mg-Lipide-Gruppe. Entsprechend der Gruppenzugehörigkeit wurde 
den Tieren eine auf das Körpergewicht bezogene Menge NaCl, 75mg-Lipide oder 
150mg-Lipide intraperitoneal verabreicht. 
 
Bei der Relaparotomie nach 30 Tagen bei zwei der Großgruppen wurden 
Tumorvolumen, Tumorfläche und Gesamt-PCI ermittelt und ausgewertet. Bei dem 
Gesamt-PCI handelt es sich um einen aus Einzelwerten zusammengesetzten Score, der 
die Ausdehnung der Peritonealkarzinose wiedergibt. Bei den Tieren aus der 90-Tage-
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Gruppe wurde die Überlebenszeit ausgewertet, da nur wenige die 90 Tage überlebt 
haben. 
 
Die Ergebnisse zeigen signifikante Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und 
Lipidegruppen im Hinblick auf Tumorvolumen, Tumorfläche und Gesamt-PCI. 
Hinsichtlich der Überlebensrate ergeben sich Verbesserungen, die aber keine 
statistische Signifikanz aufweisen. Außerdem sind statistisch signifikante Unterschiede 
zwischen der 75mg- und 150mg-Lipidkonzentration festzustellen. 
 
Zusammenfassend ist zu sagen, dass die intraperitoneale Gabe von Phospholipiden zu 
einer Verringerung der Tumorzelladhäsion und damit zu einer Reduktion der 
Peritonealkarzinose führt. Die Arbeit hat gezeigt, dass der Einfluss der Phospholipide 
auf die Adhäsionsprophylaxe konzentrationsabhängig ist. Die Überlebensrate der 
Tiere, die mit Phospholipiden behandelt wurden, konnte tendenziell verbessert werden. 
Weitere Untersuchungen müssen klären, ob der beschriebene Effekt durch 
Modifikationen der Therapie verbessert werden kann. 
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g  Gramm 
i.v.  intravenös 
i.m.  intramuskulär 
IBM  International Business Machines 
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LS  Lesion Size 
M  molar 
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U/min  Umdrehungen pro Minute 
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